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Hintergrund und Fragestellung
Bundesweite Gesundheitssurveys treffen 
Querschnittsaussagen zur Größenord-
nung gesundheitlicher Probleme und 
Risiken in repräsentativen Stichproben 
der Gesamtbevölkerung. Mit der Be-
stimmung von Laborparametern können 
die in standardisierten Befragungen ge-
wonnenen Informationen in wertvoller 
Weise ergänzt werden. Zum einen lassen 
sich Auskünfte der Studienteilnehmer zu 
vorbestehenden Erkrankungen, aktuellen 
gesundheitlichen Belastungen und Risiko-
verhaltensweisen durch geeignete bioche-
mische Messparameter objektivieren und 
validieren. Dabei nehmen Laborparameter 
die Funktion von Krankheits- oder Risi-
koindikatoren an. In Bezug zu etablierten 
Referenz- oder Schwellenwerten er-
folgt eine Beurteilung der Messergebnisse 
individueller Studienteilnehmer und eine 
Zuordnung zu bestimmten Krankheits- 
oder Risikogruppen. Auf diese Grundla-
ge wiederum stützen sich Einschätzungen 
zur Prävalenz bestimmter Gesundheits-
störungen oder Erkrankungsrisiken, so-
dass die Entscheidungskriterien selbst gut 
validiert und methodisch abgesichert sein 
müssen [1].
Im Kinder- und Jugendgesundheits-
survey (KiGGS) in Deutschland wurden 
insgesamt 43 Laborparameter ausgewählt, 
um von den Studienteilnehmern bzw. ih-
ren Eltern berichtete Angaben zur Ge-
sundheit durch objektive Messwerte zu er-
gänzen. Mit den für die Studie ausgewähl-
ten Laborparametern stehen Indikatoren 
zu 3 übergeordneten Themenbereichen 
zur Verfügung: Nährstoffmangel; Immu-
nisationsstatus und Durchseuchungsraten 
zu übertragbaren Erkrankungen; Krank-
heitsindikatoren und Risikofaktoren im 
Zusammenhang mit nicht übertragbaren 
Erkrankungen [2]. Die Auswahl erfolgte in 
Zusammenarbeit mit dem Wissenschaft-
lichen Beirat und ist durch inhaltliche und 
methodische Kriterien (bevölkerungsme-
dizinische Relevanz und grundsätzliche 
Beeinflussbarkeit der betrachteten Ge-
sundheitsprobleme; Verfügbarkeit valider 
Messmethoden) begründet. 
Gegenstand des vorliegenden Beitrages 
ist es, (1) die eingesetzten Labormethoden 
zu beschreiben, (2) eine Bestandsauf-
nahme zum Standardisierungsgrad der 
Messmethodik im klinischen Alltag und 
zur Verfügbarkeit validierter Referenzbe-
reiche oder Schwellenwerte vorzunehmen, 
(3) beispielhaft erste Ergebnisse zur Ver-
teilung der Messparameter in den einzel-
nen Themenbereichen vorzustellen und 
im Hinblick auf die methodischen Rah-
menbedingungen zu diskutieren. Damit 
soll eine Grundlage für alle vertiefenden 
Auswertungen des KiGGS geschaffen 
werden, die biochemische Messparameter 
einschließen.
Untersuchungsmethoden
Konzept, Design und Durchführung des 
KiGGS werden in den ersten 6 Beiträgen 
in diesem Heft ausführlich beschrieben [3, 
4, 5, 6, 7, 8]. Die KiGGS-Studie wurde von 
Mai 2003 bis Mai 2006 durch das Robert 
Koch-Institut (RKI) durchgeführt. Ziel 
dieses bundesweiten Befragungs- und Un-
tersuchungssurveys war es, erstmals um-
fassende und bundesweit repräsentative 
Daten zum Gesundheitszustand von Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 0–
17 Jahren zu erheben. An der Studie haben 
insgesamt 17.641 Kinder und Jugendliche 
(8656 Mädchen und 8985 Jungen) aus 167 
für die Bundesrepublik repräsentativen 
Städten und Gemeinden teilgenommen. 
Die Teilnahmequote betrug 66,6  %. 
Für die Analyse biochemischer Mess-
parameter standen im KiGGS von allen 
Studienteilnehmern 14.666 Spontan-
urinproben von Kindern ab einem Jahr, 
14.076 Vollblut- und 14.255 Serumproben 
zur Verfügung. Für Rückstellproben wur-
de Urin und Serum aliquotiert und bei 
–40 °C eingefroren. Da die Untersu-
chungen in den Studienzentren über den 
ganzen Tag verteilt erfolgten, war den 
Probanden eine längere Nahrungskarenz 
in der Regel nicht zuzumuten. Die tat-
sächliche Dauer der Nahrungskarenz zum 
Zeitpunkt der Untersuchung wurde proto-
kolliert. In der vorliegenden Analyse sind 
diese Angaben noch nicht berücksichtigt.
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Laboranalytik
Messparameter, für die eine automati-
sierte Analytik verfügbar war, wurden 
erstmals in einem bundesweiten Gesund-
heitssurvey von einem durch Ausschrei-
bung gewonnenen, externen Auftrag-
nehmer (Akutlabor des Deutschen Herz-
zentrums, Berlin, DHZB) bestimmt. Alle 
Messungen, die hohen Analyseaufwand 
oder eine Optimierung der Messmetho-
dik erforderten, verblieben im Epidemi-
ologischen Speziallabor des RKI. Letzte-
re umfassten die gesamte Allergologie, 
Messungen von 25-Hydroxy-Vitamin D, 
Parathormon, löslichem Transferrin-Re-
zeptor (sTfR), Antikörpern gegen Helico-
bacter pylori und Herpes-simplex-Virus 
Typ 1 und Typ 2 im Serum sowie von Jod 
und Fluorid im Urin. Kommerzielle Tests 
wurden entsprechend den Herstellervor-
gaben, eigene Tests entsprechend laborin-
ternen Arbeitsvorschriften durchgeführt. 
Weitere infektionsepidemiologisch rele-
vante Parameter wurden in RKI-internen 
Forschungslabors analysiert [Antikörper-
titer zur Bestimmung des Impfschutzes 
gegen Polio, Masern, Mumps, Röteln und 
der Durchseuchungsrate mit Salmonellen 
und Enterohämorrhagischen Escherichia 
coli (EHEC)]. Detaillierte methodische 
Angaben zur Bestimmung von Antikör-
pertitern im Serum erfolgen in geson-
derten Publikationen. Eine Übersicht zu 
allen im KiGGS bestimmten Analyten 
nach Themenbereichen sowie den ver-
wendeten Analysemethoden und Geräten 
geben die . Tabelle 1 und 2. 
Qualitätssicherung
Die Messergebnisse wurden durch Ring-
versuche (externe Qualitätskontrolle) 
entsprechend der Richtlinie der Bundes-
ärztekammer [9] sowie durch mitgeführ-
te Kontrollproben (interne Qualitäts-
kontrolle) abgesichert. Die internen Qua-
litätskontrollproben bestanden aus einem 
Paar, dessen Sollwerte jeweils im norma-
len und im pathologischen Bereich lagen. 
In den Messserien folgte auf eine festge-
legte Probensequenz ein Kontrollpaar, 
sodass Abdriftungen in der Serie erkannt 
werden konnten. Bei Überschreiten des 
Kontrollbereichs wurden die Messungen 
für die dazugehörende Probensequenz 
einschließlich der Kontrollproben wieder-
holt. Für die Errechnung der interseriellen 
Variationskoeffizienten über den Studien-
zeitraum (relative Unpräzision zwischen 
den Serien) diente für jede Analysenserie 
jeweils der Messwert der Kontrollprobe.
Die Supervision der internen und ex-
ternen Qualitätskontrolle lag für alle Pa-
rameter in der Verantwortung des Epide-
miologischen Speziallabors des RKI. Dies 
erforderte eine laufende Kontrolle der 
Messergebnisse und Qualitätssicherungs-
daten durch beide Partner. Im laufenden 
Survey wurde diese im Rahmen gemein-
samer wöchentlicher Arbeitsbespre-
chungen realisiert. Auftretende Probleme, 
Ergebnisse der Ursachenforschung, Lö-
sungsvorschläge, deren Umsetzung und 
Ergebnis wurden protokolliert. 
Die Bestimmung der Leukozyten-
zahl als Teil des kleinen Blutbilds musste 
eingestellt werden, da der Hämatologie-
Analyzer des externen Auftragnehmers 
nur auf die kurzen Transportzeiten von 
Vollblutproben innerhalb eines Klinikbe-
triebes ausgerichtet war.
Bei 3 Parametern erfolgten Methoden-
wechsel während der Studienlaufzeit, da 
die verwendeten Bestimmungsmetho-
den vom Markt genommen wurden. In 
der Regel konnte dies durch Parallelmes-
sungen und lineare Umrechnung aus-
geglichen werden. Beispielsweise wurde 
der Reagenzienwechsel bei C-reaktivem 
Protein (CRP) von SCIL auf Roche durch 
eine Parallelmessung von 40 Serumpro-
ben begleitet. Mit der daraus abgeleiteten 
Regressionsgleichung (Passing-Bablok) 
y = –2,7+1,2 x konnten die 3655 SCIL-
Werte in Roche-Werte (y) umgerechnet 
werden. 
Die Konfiguration des Helicobacter-
pylori-Antikörpertests wurde vom Her-
steller 2-mal geändert. In Abstimmung 
mit Virotech wurden daher die Cut-off-
Einstellungen entsprechend angepasst, in-
dem die Messergebnisse chargenabhängig 
mit Faktoren umgerechnet wurden.
Weniger einfach gestaltete sich die Um-
rechnung der Methode zur Bestimmung 
von Folsäure im Serum und in Erythro-
zyten nach Umstellung durch den Her-
steller (Roche). Getrennt durchgeführte 
Vergleichsanalysen im Untersuchungsla-
bor und durch den Hersteller ergaben dif-
ferierende Regressionsdaten, sodass zwar 
eine rechnerische Angleichung versucht 
werden kann, aber im Zweifelsfall die ge-
trennte Auswertung erfolgen sollte.
Ein Methodenwechsel bei der Be-
stimmung von 25(OH)Vitamin D wur-
de notwendig, nachdem der schon im 
Pretest eingesetzte quantitative manuelle 
Enzymimmunoassay (Immundiagnostik) 
verstärkt Qualitätsprobleme zeigte. Nach 
4072 Analysen wurde die Methode auf 
den automatisierten Lumineszenz-Im-
munoassay (DiaSorin) umgestellt. Dieser 
wurde vorher gegen ein Referenzverfah-
ren (HPLC) und einen weiteren automa-
tisierten Lumineszenz-Immunoassay (Ni-
chols) validiert (Thierfelder, Publikation 
in Vorbereitung).
Eine weitere Kreuzvalidierung erfolgte 
für die Bestimmung von Jod im Urin. Die 
Methode nach dem Prinzip der Sandell-
Kolthoff-Reaktion [10] mit Ammonium-
peroxodisulfat-Vorbehandlung [11] wurde 
automatisiert und statt im Endpunktmo-
dus als Kinetik durchgeführt. Das Ver-
fahren wurde an der Inductively Coupled 
Plasma Mass Spectrometry  (ICP-MS) und 
einer konventionellen manuellen San-
dell-Kolthoff-Photometrie validiert. Die 
Spearman-Korrelationskoeffizienten be-
tragen jeweils 0,97 (p<0,01) (Thierfelder, 
Publikation in Vorbereitung).
Bewertungsgrundlagen für die 
 Interpretation der Messergebnisse
Die im KiGGS bestimmten Laborpara-
meter wurden nach dem Standardisie-
rungsgrad der Messmethodik und der 
Verfügbarkeit validierter alters- und ge-
schlechtsspezifischer Referenzbereiche 
5 Kategorien zugeordnet:
1.  Parameter, für die geschlechts- und 
altersspezifische Referenzbereiche 
auf der Grundlage gut standardisier-
ter Methoden und zitierfähiger Lite-
raturstellen vorhanden sind, und für 
die sich eine Befundung auf dieser 
Grundlage problemlos gestaltet.
2.  Parameter, für die geschlechts- und 
altersspezifische Referenzbereiche auf 
der Grundlage gut standardisierter 
Methoden und zitierfähiger Literatur-
stellen vorhanden sind, deren Über-
tragbarkeit auf die Studienpopulation 
aber möglicherweise problematisch 
ist.
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Zusammenfassung · Abstract
evidence regarding valid reference or cut-
off values as well as the standardization of 
laboratory methods led to the categoriza-
tion of these parameters into five classifica-
tion categories. Here, we discuss the present 
first descriptive results on selected parame-
ters representing the various categories. In 
order to determine the public health impact 
of measurement results, and perhaps even 
derive normative reference data relevant to 
health care, more detailed analyses will be 
required. In the first step, these will focus on 
cross-sectional analyses of the association 
between biochemical parameters and oth-
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Biochemische Messparameter im Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS)
Zu sam men fas sung
Im Rahmen des Kinder- und Jugendge-
sundheitssurveys (KiGGS) in Deutschland 
wurde eine Reihe verschiedener Labor-
parameter bestimmt, um Elternanga-
ben und anthropometrische Messdaten 
zu bestehenden Erkrankungen und Ge-
sundheitsrisiken durch weitere objektive 
Messdaten zu ergänzen. Insgesamt wur-
den 43 Parameter zu 3 wesentlichen The-
menbereichen erhoben: Nährstoffman-
gel,  Seroepidemiologie zu durchgemach-
ten Infektionskrankheiten und Impfsta-
tus, Risikoindikatoren und Risikofaktoren 
für chronische, nicht übertragbare Erkran-
kungen. Je nach Verfügbarkeit valider Re-
ferenzbereiche oder Schwellenwerte spe-
ziell für Kinder und Jugendliche sowie des 
Standardisierungsgrades der jeweiligen 
Labormethodik wurden die Laborparame-
ter in 5 Bewertungskategorien eingeteilt. 
Wir berichten hier erste, deskriptive Ergeb-
nisse zu ausgewählten Laborparametern, 
die beispielhaft für diese 5 Kategorien ste-
hen. Um die bevölkerungsmedizinische 
Bedeutung der Messergebnisse beurteilen 
zu können und gegebenenfalls auch ver-
sorgungsrelevante, normative Referenz-
bereiche daraus abzuleiten, sind weiterge-
hende Analysen notwendig. Diese werden 
sich zunächst auf Querschnittsanalysen der 
Zusammenhänge zwischen Laborparame-
tern und anderen gesundheitsrelevanten, 
Biochemical measures in the German Health Interview and Examination Survey for Children and 
 Adolescents (KiGGS)
Abstract
In the framework of the German Health 
Inter view and Examination Survey for Chil-
dren and Adolescents (KiGGS) a variety of 
biochemical parameters was determined in 
order to provide objective information on 
health status and particular health risks, in 
addition to parent interview data and an-
thropometric measurements. Overall 43 pa-
rameters covered three areas of particular 
public health interest: micronutrient defi-
ciency, seroepidemiology of infectious dis-
eases and immunization status, and risk in-
dicators or risk factors for chronic non-com-
municable diseases. A review of available 
anthropometrischen und soziodemogra-
phischen Variablen konzentrieren. Mittel- 
und längerfristiges Ziel ist die Ableitung 
multidimensionaler Referenzbereiche un-
ter gleichzeitiger Berücksichtigung meh-
rerer Laborparameter und zusätzlicher kli-
nischer Informationen sowie die Überprü-
fung der prognostischen Validität von Re-
ferenzbereichen und Schwellenwerten für 
ausgewählte Laborparameter anhand der 
medizinischen Ergebnisse bei Weiterbeob-
achtung der Studienteilnehmer.
Schlüs sel wör ter
Gesundheitssurvey · Kinder · Jugendliche · 
Biochemische Messgrößen
er health-related anthropometric and socio-
demographic variables. Intermediate and 
long-term objectives will include the con-
struction of multidimensional reference val-
ues taking into account several laborato ry 
data and other clinical information at the 
same time, and the prognostic validation of 
reference or cut-off values based on a fol-
low-up of the study participants for clinical 
outcomes. 
Keywords
Health-Survey · Children · Adolescents · 
 Biochemical measures 
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Ta bel le 1
Laboruntersuchungen zu den Komplexen „Nährstoffmangel“ und „Krankheitsindikatoren und Risikofaktoren im 
 Zusammenhang mit nicht übertragbaren Erkrankungen“ 
Analyt (Einheit) Methode Gerät VK  % K
Folsäure im Serum [ng/ml] ECLIA, Folate I Elecsys E 2010 11,1 4
Folsäure im Vollblut [ng/ml] ECLIA, Folate I Elecsys E 2010 11,1 4
Folsäure im Serum [ng/ml] ECLIA, Folate II Elecsys E 2010 11,4 4
Folsäure im Vollblut [ng/ml] ECLIA, Folate II Elecsys E 2010 11,4 4
Vitamin B12 [ng/l] ECLIA Elecsys E 2010 9,6 4
Eisen [μmol/l] Ferrozin-Methode ohne Enteiweißung (Roche, Mannheim) Hitachi 917 1,7 2
s-TfR [mg/l] Latexverstärkter Agglutinationstest (Behring, Marburg) BNA-Nephelometer (Behring) 6,8 5
Ferritin [μg/l] ECLIA Elecsys E 2010 8,3 5
Erythrozytenzahl (RBC) [Mio./ml] Impedanzprinzip Cell-Dyn 3500 (Abbott,  1,8 1
  Wiesbaden) 
Leukozyten (WBC) [k/μl] Impedanzprinzip Cell-Dyn 3500 3,0 
Hämoglobin im Blut (Hb) [g/dl] Fotometrie Cell-Dyn 3500 1,4 1
Hämatokrit (PCV) [ %] Rechenparameter Cell-Dyn 3500 1,8 2
Mittlerer Hämoglobingehalt  Rechenparameter Cell-Dyn 3500 1,4 2
des Erythrozyten (MCH) [pg] 
Mittlere Hämoglobinkonzentration  Rechenparameter Cell-Dyn 3500 1,4 2
in den Erythrozyten (MCHC) [g/dl] 
Erythrozytenvolumen (MCV) [fl] Rechenparameter Cell-Dyn 3500 1,4 2
Cholesterin gesamt [mg/dl] Vollenzymatische Cholesterin-Oxidase-PAP-Methode  Hitachi 917 2,1 2
 (Roche, Mannheim) 
HDL-Cholesterin [mg/dl] Homogener enzymatischer Farbtest (Roche, Mannheim) Hitachi 917 2,9 2
LDL-Cholesterin [mg/dl] Homogener enzymatischer Farbtest (Roche, Mannheim) Hitachi 917 2,4 2
Triglyzeride [mg/l] Gesamtglyzerin mit der GPO-PAP-Reaktion (Roche, Mannheim) Hitachi 917 2,0 3
Homocystein [μmol/l] Fluoreszenzpartikel-Immunoassay (Abbott) Axsym (Abbott) 5,2 4
Harnsäure [mg/dl] Uricase-PAP-Reaktion (Roche, Mannheim) Hitachi 917 1,4 2
C-reaktives Protein (CRP-S) [μg/l] Immunologischer Trübungstest (bis Juni 2004 SCIL,  Hitachi 917 4,4 5
 Martinsried)  
C-reaktives Protein (CRP-S) [μg/l] Immunologischer Trübungstest (ab Juli 2004 Roche) Hitachi 917 4,4 5
Glukose [mg/dl] Hexokinase-Methode (Roche, Mannheim) Hitachi 917 1,7 2
Glukose im Urin Combur9   
HbA1c [ %] High performance liquid chromatography (HPLC) Diastat (Bio-Rad, München) 3,5 5
TSH [μU/ml] ECLIA Elecsys E2010 3,9 5
Freies T3 (fT3) [pg/ml] ECLIA Elecsys E2010 5,9 5
Freies T4 (fT4) [pg/ml] ECLIA Elecsys E2010 5,3 5
Jod im Urin [μg/l] Photometrie (Kinetik) nach Sandell-Kolthoff [10],  Cobas Mira Plus (Roche,  8,6 –
 Ammonium-Peroxodisulfat-Aufschluss [11] Grenzach-Whylen) 
25(OH)Vitamin D [nmol/l] Enzymimmunoassay MTP-Reader ATTC 340 23,5 4
25(OH)Vitamin D [nmol/l] Lumineszenzimmunoassay (LIA) (DiaSorin, Diezenbach) Liaison (DiaSorin, Diezenbach) 11,7 4
Parathormon [pmol/l] Lumineszenzimmunoassay (LIA) (DiaSorin, Diezenbach) Liaison (DiaSorin, Diezenbach) 7,2 5
Kalzium [mmol/l] Ortho-Kresolphthalein-Komplexon Methode  Hitachi 917 2,3 2
 (Roche, Mannheim) 
Anorganisches Phosphat [mmol/l] Ammonium-Phosphomolybdat-Methode (Roche, Mannheim) Hitachi 917 1,7 2
Alkalische Phosphatase [U/l] Optimierte Standard-Methode der IFCC (Roche, Mannheim) Hitachi 917 2,8 2
Gamma-Glutamyltransferase  Optimierte IFCC-Methode (Roche, Mannheim) Hitachi 917 2,2 2
(GGT) [U/l] 
Kalium [mmol/l] Potentiometrie mit ionenselektiver Elektrode  Hitachi 917 1,2 2
 (Roche, Mannheim) 
Gesamtprotein [g/dl] Biuret-Reaktion (Roche, Mannheim) Hitachi 917 2,0 2
Kreatinin im Urin (Spoturin) Jaffé-Methode ohne Enteiweißung (Roche, Mannheim) Hitachi 917 2,7 5
Spezifisches IgE Fluoreszenz-Immunoassay (CAP, Phadia) UNICAP 1000 7,8 1
ECLIA: Elektro-Chemilumineszenz-Bindungsassay (Roche), VK: interserieller Variationskoeffizient über den Studienzeitraum, K: Kategorie der Bewertungs-
grundlage zur Interpretation von Messergebnissen (s. Untersuchungsmethoden), IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
 Medicine. Jod im Urin ist nicht personenbezogen interpretierbar!
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3.  Parameter, für die gut standardisierte 
Messmethoden, aber keine Referenz-
bereiche speziell für Kinder existieren.
4.  Parameter, für die zwar Referenzbe-
reiche für Kinder angegeben werden, 
die jedoch wegen problematischer 
Standardisierung der Messverfahren 
nur streng methodenspezifisch ausge-
wertet werden dürfen.
5.  Parameter mit schlecht gesicher-
ten Angaben zu Referenzbereichen, 
 wobei diese Unsicherheiten sowohl 
auf Standardisierungsdefizite bei 
den Messverfahren als auch eine feh-
lende oder schlecht gesicherte Daten-
grundlage speziell für Kinder zurück-
gehen.
Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung wurde mit 
SPSS Version 14.0 vorgenommen. Um re-
präsentative Aussagen treffen zu können, 
wurden die Analysen mit einem Gewich-
tungsfaktor durchgeführt, der Abwei-
chungen der Netto-Stichprobe von der 
Bevölkerungsstruktur (Stand: 31.12.2004) 
hinsichtlich Alter (in Jahren), Geschlecht, 
Region (Ost/West/Berlin) und Staatsan-
gehörigkeit korrigiert. Um die Korrelation 
der Probanden innerhalb einer Gemeinde 
zu berücksichtigen, wurden die 95 %-Kon-
fidenzintervalle und die p-Werte mit den 
SPSS-14-Verfahren für komplexe Stich-
proben bestimmt. 
Der unabhängige Einfluss erklärender 
Variablen auf die Verteilung der einzelnen 
Laborparameter wurde zunächst in mul-
tivariablen linearen Regressionsmodellen 
(verallgemeinertes gemischtes lineares 
Modell) überprüft. Dabei wurden 6 we-
sentliche soziodemographische Kriterien 
berücksichtigt: Altersgruppen in Jahren 
(0–2; 3–6; 7–10; 11–13; 14–17), Geschlecht, 
sozioökonomischer Status der Familie [7] 
(hoch, mittel, niedrig), Migrationshinter-
grund (ja/nein), Region [alte Bundesländer 
vs. neue Bundesländer (inklusive Berlin)]; 
Wohnortgröße (ländliche Region = weni-
ger als 5000 Einwohner; kleinstädtische 
Region = 5000 bis unter 20.000 Einwoh-
ner; mittelstädtische Region = 20.000 bis 
unter 100.000 Einwohner; großstädtische 
Region = 100.000 und mehr Einwohner). 
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte 
durchweg alters- und geschlechtsspezi-
fisch. Darüber hinausgehende Stratifizie-
rungen wurden nur vorgenommen, wenn 
sich in der Regressionsanalyse Hinweise 
auf signifikante und klinisch relevante 
Gruppenunterschiede ergaben. Grup-
penunterschiede mit p-Werten von < 0.05 
oder mit 95 %-Konfidenzintervallen, die 
sich nicht überschneiden, wurden als sta-
tistisch signifikant gewertet.
Sofern gut validierte diagnostische 
Entscheidungskriterien verfügbar waren 
(betrifft nur Parameter der Kategorie 1 
oder 2), wurden zusätzlich Prävalenz-
schätzungen auf Basis der beobachteten 
Verteilungen vorgenommen. Die Schätzer 
wurden in Prozent und die Grenzen der 
Konfidenzintervalle in derselben Einheit 
angegeben. 
Ergebnisse




Der Bewertungskategorie 1 sind lediglich 
die hämatologischen Parameter (Erythro-
zytenzahl, Hämoglobin-Konzentration) 
sowie die Serumkonzentration an spezi-
fischem IgE zuzuordnen. Im Folgenden 
wird exemplarisch die Hämoglobin-Kon-
zentration näher betrachtet.
Messwerte der Hämoglobin-Konzen-
tration (Hb-Konzentration) liegen für 
14.075 der 16.706 Probanden von 1–17 Jah-
ren vor. Die Werte sind normal verteilt. 
Ta bel le 2
Laborparameter zum Komplex „Durchseuchungsraten und Impfschutz“ 
Analyt (Einheit) Methode (Hersteller) Gerät Cut off 
HSV1/HSV2-IgG (qualitativ) Enzymimmunoassay (Focus Diagnostics, Cypress, USA) ATT340 Reader <0,7 Neg.
   <1,3 GW
Helicobacter pylori IgG (qualitativ) Enzymimmunoassay (Genzyme Virotech) ATT340 Reader >11 Pos.
Anti-HAV [IU/ml] ECLIA  Elecsys E2010 ≥20 Pos.
Anti-HBs [mIU/ml] ECLIA  Elecsys E2010 >10 Pos.
Anti-HBc (qualitativ) ECLIA  Elecsys E2010 <1 Pos.
HBsAg (qualitativ) ECLIA  Elecsys E2010 >1 Pos.
Masern-Antikörper [IU/ml] Enzymimmunoassay (Behring) Tecan Spectral Fluor plus <150 Neg.
   ≤300 GW
Mumps-Antikörper (Titer) Enzymimmunoassay (Behring) Tecan Spectral Fluor plus <1:320 Neg.
   ≤1:500 GW
Röteln-Antikörper [IU/ml] Enzymimmunoassay (Behring) Tecan Spectral Fluor plus <4 Neg.
   ≤7 GW
Polio-Antikörper  Neutralisationstest (in house) Mikroskopie <1:4 Neg.
(Serumverdünnung) 
EHEC-Antikörper (Titer) Mikro-Widal (in house) – <1:160 Neg.
Salmonella-Antikörper (Titer) Enzymimmunoassay (in house) Labsystems Multiscan Ascent <1:200 Neg.
   ≤1:400 GW
GW: grenzwertig
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Im Regressionsmodell werden keine si-
gnifikanten Unterschiede der Verteilung 
nach sozioökonomischem Status der Fa-
milie oder Hauptwohnsitz in den alten im 
Vergleich zu den neuen Bundesländern 
beobachtet. Kinder und Jugendliche mit 
Migrationshintergrund weisen eine ge-
ringfügig niedrigere Verteilung der Hb-
Konzentration im Vergleich zu Nicht-Mi-
granten auf. Ebenso werden geringfügig 
niedrigere Verteilungen bei Bewohnern 
von ländlichen oder kleinstädtischen 
 Gegenden im Vergleich zu Bewohnern 
von mittelgroßen und großen Städten 
 beobachtet (Daten nicht gezeigt). 
Den Verlauf der Mittelwerte mit 95 %-
Konfidenzintervallen nach Alter und Ge-
schlecht zeigt . Abb. 1. Die Verteilung 
der Messwerte für Jungen und Mädchen 
nimmt bis zum Alter von 12 Jahren einen 
fast identischen Verlauf. Danach wer-
den geschlechtsspezifische Unterschiede 
deutlich: Während die Verteilung bei den 
Mädchen auf dem Niveau der 12-Jährigen 
konstant bleibt, steigen die Messwerte bei 
den Jungen weiter im Mittel um 0,40 g/dl 
pro Lebensjahr.
Einschätzungen zur Prävalenz von 
Anämie wurden auf der Grundlage von 
Empfehlungen der Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) zur De-
finition einer Anämie anhand der ge-
messenen Hämoglobin-Konzentration in 
g/dl bei Kindern und Jugendlichen [12] 
vorgenommen (1–<2 Jahre: 11,0; 2–<5 Jah-
re: 11,1; 5–<8 Jahre: 11,5; 8–<12 Jahre: 11,9; 
12–14 Jahre: 11,8; 15–<18 Jahre: 12,0 (Mäd-
chen) 13,3 (Jungen) (. Tabelle 3).
Danach liegt eine Anämie bei ins-
gesamt rund 7 % der Mädchen und Jun-
gen im Alter von 1–17 Jahren vor. Bei 
beiden Geschlechtern werden die höchs-
ten Prävalenzen in der jüngsten Alters-
gruppe (1–2 Jahre) beobachtet. Ebenfalls 
konsistent für beide Geschlechter sind 
Anämien insgesamt signifikant häu-
figer bei Kindern und Jugendlichen mit 
 Migrationshintergrund als bei deutschen 
Kindern und Jugendlichen. Insbesonde-
re die Mädchen mit Migrationshinter-
grund weisen mit 12,5 % eine doppelt so 
hohe  Gesamtprävalenz auf wie die Mäd-
chen ohne Migrationshintergrund. In-
nerhalb der Gruppe der Migranten sind 
die  Mädchen auch häufiger betroffen als 
die Jungen, während für die Gesamtbe-
völkerung keine größeren Geschlechts-
unterschiede existieren (.  Tabelle 3). 
Anämien sind insgesamt häufiger in der 
Großstadt und in mittelgroßen Städten 
als in kleinstädtischen und ländlichen 
Regionen.
Parameter mit  möglicherweise 
 eingeschränkt übertragbaren 
 alters- und  geschlechtsspezifischen 
Referenzwertempfehlungen 
 (Bewertungsgrundlage der 
 Kategorie 2)
In diese Gruppe fallen weitere hämato-
logische Parameter (Hämatokrit; Ery-
throzytenvolumen; mittlerer Hämoglo-
bingehalt des einzelnen Erythrozyten; 
mittlere Hämoglobin-Konzentration in 
den Erythrozyten) sowie Serumkonzen-
trationen von Eisen, Gesamtcholesterin, 
HDL- und LDL-Cholesterin, Harnsäure, 
Serum-Glukose, Kalium, Kalzium, anor-
ganisches Phosphat, alkalische Phosphata-
se, Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) 
und Gesamtprotein (. Tabelle 1 und 2). 
Beispielhaft für diese Gruppe werden hier 
die beobachteten Verteilungen für Serum-
Gesamtcholesterin sowie HDL- und LDL-
Cholesterin beschrieben.
Abb. 1 7 Mittlere 
Hämoglobin-
 Konzentration 
(Mittel wert und 
95 %-KI) nach Alter 













Abb. 2 7 Mittlere 
Gesamtcholesterin-
Konzen tration im 
Serum  (Mittel wert 
und 95 %-KI) 
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Messergebnisse zur Konzentration von 
Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cho-
lesterin im Serum liegen für 14.248, 14.233 
und 14.249 Studienteilnehmer vor. Die 
Regressionsanalyse ergibt keinen Hinweis 
auf konsistente, signifikante Einflüsse von 
Migrationsstatus, sozioökonomischem 
Status der Familie oder Wohnort. Ledig-
lich für das HDL-Cholesterin wird ein 
geringfügiger Zusammenhang mit dem 
Sozialstatus beobachtet: Bei Studienteil-
nehmern aus Familien mit niedrigem 
Sozialstatus liegen die geschätzten, adju-
stierten Messwerte im Mittel um 1,1 mg/
dl tiefer als bei Teilnehmern aus Familien 
mit hohem Status (Daten nicht gezeigt). 
Alter und Geschlecht zeigen übereinstim-
mend starke Effekte auf alle Cholesterin-
Messparameter. 
Den alters- und geschlechtsabhängigen 
Verlauf der mittleren Gesamtcholesterin-
Konzentration im Serum demonstriert 
. Abb. 2. Bis zum Alter von 7 Jahren 
steigt sie bei beiden Geschlechtern stark 
an und bleibt bis zum Alter von 10 Jahren 
nahezu konstant. Danach fallen die Werte 
bis zum Alter von 15 Jahren wieder ab. Bei 
den Jungen ist dieser Abfall stärker aus-
geprägt, sodass die Messwerte im Mittel 
signifikant unter denen der Mädchen lie-
gen. Danach erfolgt wieder ein Anstieg. 
Im Endeffekt haben dann 17-jährige Mäd-
chen im Mittel eine um 19 mg/dl höhere 
Serumkonzentration an Gesamtcholeste-
rin als gleichaltrige Jungen. Ein ähnlicher 
Verlauf nach Alter und Geschlecht ist für 
das LDL-Cholesterin im Serum zu beob-
achten (. Abb. 3). Im Unterschied zum 
Gesamtcholesterin wird ein Plateau der 
Messwerte nach kontinuierlichem Anstieg 
im Kindesalter schon zwischen dem fünf-
ten und elften Lebensjahr erreicht. Die 
mittlere Serumkonzentration von HDL-
Cholesterin steigt bei beiden Geschlech-
tern fast linear von etwa 45 mg/dl um 
1–2 mg/dl pro Lebensjahr an (. Abb. 4). 
Dabei werden Höchstwerte bei den Mäd-
chen etwas früher erreicht als bei den Jun-
gen (im neunten bzw. elften Lebensjahr). 
Danach setzt bei den Jungen ein starker, 
ebenfalls linearer Abfall der Werte bis 
zum 15. Lebensjahr ein, wonach sich die 
Werte auf diesem Niveau einpendeln. Bei 
den Mädchen fallen die Werte zwischen 
9 und 11 Jahren nur leicht ab, um danach 
leicht und ab dem 15. Lebensjahr wieder 
stärker anzusteigen. Der Geschlechtsun-
terschied wird ab dem 13. Lebensjahr er-
kennbar und ist im Alter von 17 Jahren bis 
auf eine Differenz angewachsen, die im 
Mittel 10 mg/dl beträgt (. Abb. 4). 
Die Perzentilen der Verteilung für 
Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cho-
lesterin für die gesamte KiGGS-Studien-
population sind nach Altersgruppe und 
Geschlecht in den . Tabelle 4, 5, 6 darge-
stellt. Für die Bewertung der Cholesterin-
Konzentration im Serum bei Kindern und 
Jugendlichen werden auf Basis der Ergeb-
nisse des National Cholesterol Education 
Programs (NCEP) in den USA [13] die 
Grenzwerte für Erwachsene international 
auch auf Kinder übertragen: > 200 mg/
dl für Gesamtcholesterin, > 130 mg/dl 
für LDL-Cholesterin und <35 mg/dl für 
HDL-Cholesterin. Die Grenzwerte für 
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin 
überschreiten insgesamt 7 % der Jungen 
und 11 % bzw. 10 % der Mädchen, den 
Grenzwert für HDL-Cholesterin unter-
schreiten insgesamt 4 % der Jungen und 
3 % der Mädchen (. Tabelle 7, 8, 9). 
Abb. 3 9 Mittlere 
LDL-Cholesterin-
Konzentration im 
Serum  (Mittelwert 
und 95 %-KI) 
















Ta bel le 3
Prävalenz ( %) und Konfidenzintervalle (95 %-KI) von Anämie bei Unter-
schreiten alters- und geschlechtsspezifischer Grenzwerte der Hämoglo-
binkonzentration nach Empfehlungen der Centers of Disease Control and 
Prevention (CDC)
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre  % 95 %-KI  % 95 %-KI  % 95 %-KI
1–2 13,6 10,4–17,6 12,2 9,2–16,0 12,9 10,7–15,6
3–6 7,2 5,7–9,0 7,1 5,8–8,8 7,2 6,0–8,5
7–10 6,7 5,5–8,1 7,8 6,4–9,5 7,2 6,2–8,4
11–13 9,4 7,7–11,4 4,5 3,4–6,0 7,0 5,9–8,3
14–17 5,1 4,0–6,4 7,7 6,3–9,5 6,4 5,4–7,4
Gesamt 7,3 6,4–8,2 7,2 6,4–8,2 7,3 6,5–8,0
Migrant 9,3 7,6–11,3 12,5 10,2–15,2 10,8 9,2–12,7
Nicht-Migrant 6,9 6,1–7,8 6,2 5,4–7,1 6,5 5,9–7,3
Ländliche Region 6,4 5,0–8,3 5,8 4,3–7,9 6,1 4,8–7,7
Kleinstädtische Region 5,7 4,4–7,5 6,3 4,9–8,0 6,0 4,8–7,5
Mittelstädtische Region 8,3 6,5–10,4 7,5 6,0–9,5 7,9 6,4–9,7
Großstädtische Region 8,4 7,2–9,9 9,0 7,4–11,0 8,7 7,6–10,0
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Parameter ohne validierte 
Referenzbereiche speziell 
für Kinder und Jugendliche 
(Bewertungsgrundlage der 
Kategorie 3)
Als einziges Beispiel für diese Bewertungs-
kategorie können die Triglyzeridwerte 
(Triacylglyzeride) im Serum herangezo-
gen werden. Die Serumkonzentration an 
Triglyzeriden konnte bei 14.250 Jungen 
und Mädchen bestimmt werden. Auf-
grund der nicht standardisierten präana-
lytischen Rahmenbedingungen (variable 
Nahrungskarenz) ist die Verteilung der 
Messwerte nach Alter und Geschlecht in 
den einzelnen Gruppen starken Streu-
ungen unterworfen (. Tabelle 10). Beim 
Mittelwertvergleich haben Migranten si-
gnifikant niedrigere Triglyzerid-Serum-
konzentrationen als Nicht-Migranten. Be-
sonders stark tritt diese Differenz bei den 
Mädchen zutage (Daten nicht gezeigt). 
Der alters- und geschlechtsabhängige 
Verlauf der Mittelwerte mit 95 %-KI ist in 
. Abb. 5 dargestellt. Auch hier fällt die 
starke Streuung auf. Mädchen ab 16 Jah-
ren haben im Mittel signifikant niedrigere 
Triglyzerid-Serumkonzentrationen als 
gleichaltrige Jungen. 
Parameter, für die zwar 
 Referenzbereiche für Kinder 
 angegeben werden, jedoch mit 
starker  Methodenabhängigkeit 
 (Bewertungsgrundlage der 
 Kategorie 4)
Dieser Gruppe sind wiederum mehrere 
Messgrößen zuzuordnen: Folsäure im Se-
rum und im Erythrozyten; Homocystein; 
25-Hydroxy-Vitamin-D3 (Calcidiol), 
Vitamin B12. Auf die Calcidiol-Serum-
konzentration wird hier exemplarisch 
näher eingegangen. Aufgrund des Me-
thodenwechsels lagen nur für 10.115 Kin-
der und Jugendliche gültige Messwerte 
vor. Die Versorgung mit Vitamin D 
erfolgt vor allem durch endogene Syn-
these in der Haut unter Einwirkung von 
UV-Licht. Daher liegen große saisonale 
Schwankungen vor, die sich im Regres-
sionsmodell in einem starken signifi-
kanten Einfluss des Untersuchungsmo-
nats widerspiegelten, der als zusätzliche 
Erklärungsvariable aufgenommen wur-
de. Im Regressionsmodell zeigten sich 
signifikante, unabhängige Einflüsse von 
Migrationshintergrund, Sozialstatus 
der Familie, Wohnortgröße und Region 
(Daten nicht gezeigt). Einen entschei-
denden Einflussfaktor stellt das Alter der 
Probanden dar. . Tabelle 11 zeigt die 
Perzentilen der Verteilung von Serum-
Calcidiol nach Alter, Geschlecht und 
Migrationshintergrund. Es wird deutlich, 
dass zunehmendes Alter der Jungen und 
Mädchen mit einer kontinuierlichen Ab-
nahme der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Kon-
zentrationen einhergeht. Die Mediane 
der Verteilung zeigen mit 59,8 nmol/l bei 
Mädchen bzw. 63,6 nmol/l bei Jungen im 
Alter von 0–2 Jahren die höchsten Wer-
te. Jenseits dieser Altersgruppe, in der 
viele Säuglinge Vitamin-D-Supplemente 
erhalten, nimmt der Vitamin-D-Spiegel 
mit zunehmendem Alter beständig ab. 
Jungen im Alter von 14–17 Jahren und 
Mädchen im Alter von 11–13 Jahren wei-
sen mit 36,8 nmol/l bzw. 35,7 nmol/l die 
niedrigsten medianen Werte auf.
Bei Kindern mit Migrationshinter-
grund liegt der beobachtete Median der 
Gesamtverteilung mit 34,8 nmol/l deut-
Ta bel le 4
Verteilung für Gesamtcholesterin im Serum [mg/dl] mit  Median (Med) und 
90. Perzentilbereich (p5, p95)
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre Med p5–p95 Med p5–p95 Med p5–p95
1–2 152 114–196 157 111–204 154 112–199
3–6 162 121–213 165 124–213 163 123–213
7–10 164 128–211 169 129–217 167 129–213
11–13 161 120–215 161 124–209 161 122–211
14–17 150 114–198 163 122–222 157 117–212
Gesamt 159 118–208 164 124–216 161 121–212
Ta bel le 5
Verteilung für LDL-Cholesterin im Serum [mg/dl] mit  Median (Med) und 
 90. Perzentilbereich (p5, p95) 
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre Med p5–p95 Med p5–p95 Med p5–p95
1–2 88 55–132 94 55–136 91 55–134
3–6 94 59–140 98 60–144 96 60–141
7–10 92 60–135 98 61–143 95 60–138
11–13 88 55–135 91 55–137 89 55–136
14–17 83 50–125 92 58–142 88 54–135
Gesamt 89 55–134 94 58–141 91 56–138
Ta bel le 6
Verteilung für HDL-Cholesterin im Serum [mg/dl] mit Median (Med) und 
90. Perzentilbereich (p5, p95) 
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre Med p5–p95 Med p5–p95 Med p5–p95
1–2 48,2 28,6–67,5 47,0 27,3–69,1 47,8 28,1–68,6
3–6 54,6 34,9–78,9 54,3 35,4–75,3 54,4 35,2–77,4
7–10 59,7 40,1–82,8 57,8 39,1–79,9 58,7 39,6–81,7
11–13 57,2 38,2–82,7 56,4 38,6–79,7 56,7 38,3–80,9
14–17 50,2 35,0–72,2 57,6 38,8–81,4 53,9 36,5–77,4
Gesamt 54,3 35,7–79,1 56,1 36,6–78,9 55,2 36,2–79,0
Niedriger sozialer Status 54,1 35,5–79,0 54,7 35,4–78,7 54,4 35,4–78,9
Mittlerer sozialer Status 54,6 36,1–79,5 56,5 37,3–78,7 55,6 36,6–79,0
Hoher sozialer Status 54,4 36,0–79,0 56,4 38,2–80,0 55,4 36,9–79,7
Leitthema: Ergebnisse des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys
764 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 5/6 · 2007
757_770_Thierfelder_BuGel_238.in764   764 23.04.2007   9:02:48 Uhr
lich unter dem der Gruppe der Kinder 
 ohne Migrationshintergrund (43,5 nmol/
l). Geschlechtsspezifische Unterschiede 
sind dabei nicht auszumachen (Daten 
nicht gezeigt).
Parameter mit schlecht  gesicherter 
Datengrundlage zu Referenz-
bereichen speziell für Kinder und 
Jugendliche (Bewertungsgrund-
lage der Kategorie 5) 
Diese Gruppe stellt die zweitgrößte, beste-
hend aus Serum-Transferrin-Rezeptor (S-
TfR), Ferritin, C-reaktivem Protein (CRP), 
glykosyliertem Hämoglobin (HbA1c), 
TSH, freiem T3 und T4, Parat hormon. 
Exemplarisch für diese Gruppe wird die 
Verteilung der CRP-Serumkonzentration 
hier dargestellt. Insgesamt liegen Mess-
werte für 14.132 Studienteilnehmer vor. 
Bei 2,1 % wurden extreme Messwerte bis 
129.530 μg/l beobachtet. Für die Analyse 
der Messwertverteilung wurden Werte 
oberhalb der Grenze von 2800 μg/l (ent-
spricht der Obergrenze bis 15 Jahre [14]) 
ausgeschlossen, das entspricht einem 
Anteil von 9,4 %. In . Abb. 6 sind leich-
te geschlechtsspezifische Unterschiede zu 
erkennen, wobei die Jungen etwas nied-
rigere Mittelwerte aufweisen. Ein anstei-
gender Trend zeichnet sich bei Jungen ab 
10 Jahren, stärker noch bei Mädchen ab 
13 Jahren ab. Bei Studienteilnehmern aus 
Familien mit hohem Sozialstatus liegen 
die geschätzten, adjustierten Messwerte 
im Mittel mit 506 μg/l um 86 μg/l nied-
riger als bei Kindern und Jugendlichen 
aus Familien mit niedrigem Status. Eben-
so ist bei Studienteilnehmern mit Migrati-
onshintergrund der geschätzte Mittelwert 
von 575 μg/l signifikant um 62 μg/l gegen-
über den Nicht-Migranten erhöht (Daten 
nicht gezeigt). 
Gemäß den derzeit verfügbaren Emp-
fehlungen wurden die Messergebnisse als 
unauffällig klassifiziert, wenn sie bis zu 
einem Alter von 15 Jahren unter 2800 μg/l, 
bei den älteren unter 5000 μg/l lagen [14]. 
Zusätzlich wurde eine Kategorie „stark 
erhöht“ aus Werten über 10.000 μg/l CRP 
gebildet. Die daraus abgeleiteten Präva-
lenzen sind in . Tabelle 12 aufgeführt. 
Kinder unter 7 Jahren haben deutlich häu-
figer sowohl ein erhöhtes als auch ein stark 
erhöhtes CRP als die anderen Gruppen. 
Diskussion
Die im KiGGS erhobenen biochemischen 
Messparameter sollen einen objektiven 
Beitrag zur Einschätzung von Krankheits-
prävalenzen auf Basis der Elternangaben 
und zur Verbreitung bestimmter Ge-
sundheitsrisiken, z. B. Nährstoffmangel-
situationen liefern. Die Interpretation der 
Ergebnisse setzt aber die Existenz valider 
Referenzbereiche und Schwellenwerte 
voraus. Diese Voraussetzung ist jedoch 
für viele der im KiGGS untersuchten 
Parameter nicht erfüllt. Publizierte und 
allgemein verwendete Referenzbereiche 
[14, 15, 16, 17, 18] beruhen in der Regel 
auf kleinen Stichprobenuntersuchungen 
bei kranken Kindern und gesunden, aber 
nicht repräsentativen Vergleichsgruppen 
aus der Klinik. Eine eingeschränkte Stich-
probengröße lässt zudem meist keine 
ausreichend stratifizierte Analyse nach 
Alter, Geschlecht und anderen möglichen 
Einflussfaktoren, z. B. dem körperlichen 
Reifestatus zu. 
Gemessen an der Verfügbarkeit gut 
validierter, alters- und geschlechtsspezi-
fischer Referenzbereiche für Kinder und 
Jugendliche wurden die für die KiGGS- 
Abb. 4 7 Mittlere 
HDL-Cholesterin-
Konzentration im 
Serum  (Mittelwert 
und 95 %-KI) 














Abb. 5 7 Mittlere 
Triglyzeride-Serum-
konzentration (Mit-
telwert und 95 %-
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Studienpopulation bestimmten Messpa-
rameter in 5 Gruppen unterteilt. Dabei 
wurde auch der Standardisierungsgrad 
der laboranalytischen Methoden für die 
jeweiligen Parameter berücksichtigt.
Vergleich mit publizierten Studien-
ergebnissen
Die hier beobachtete Geschlechts- und 
Altersabhängigkeit der Hämoglobin-Kon-
zentration findet in publizierten Referenz-
bereichen ihre Bestätigung [14, 15, 16, 17, 
18]. Signifikante Geschlechtsunterschiede 
mit höheren Messwerten bei den Jun-
gen als bei den Mädchen werden ab dem 
zwölften Lebensjahr evident, was ein Hin-
weis auf einen Einfluss der beginnenden 
Pubertätsentwicklung sein kann. In einer 
finnischen Therapiestudie bei Jungen mit 
verspäteter Pubertät konnte der direkte 




daten für Hämoglobin bei Kindern und 
Jugendlichen wurden in den 1980er-Jah-
ren in den USA im National Health and 
 Nutrition Examination Survey  (NHANES) 
II 1976–80 erhoben [20]. Die dort für 2314 
weiße Kinder zwischen 3 und 17 Jahren 
berichtete Verteilung stimmt bis zum 
zwölften Lebensjahr mit der im KiGGS 
beobachteten gut überein. Bei den älteren 
Kindern und Jugendlichen liegen die Mit-
telwerte für KiGGS-Studienteilnehmer 
insgesamt um ca. 1 g/dl niedriger. 
Sowohl die WHO [21] als auch die 
CDC [12] haben Richtwerte für die Defi-
nition einer Eisenmangelanämie auf der 
Grundlage von Hämoglobinwerten allein 
veröffentlicht. Anzumerken ist jedoch, 
dass sich sowohl die WHO- als auch die 
CDC-Grenzwerte nur teilweise mit in 
Deutschland [14] und auch in den USA 
[22] publizierten Referenzbereichen de-
cken, die CDC-Werte mehr, die WHO-
Werte weniger. Erstere wurden deshalb 
für unsere Prävalenzschätzung ausge-
wählt. In einer vertiefenden Auswertung 
müssen die Grenzen entsprechend der 
CDC-Empfehlung unter Einbeziehung 
der Eisenstoffwechsel- und Entzündungs-
parameter neu berechnet werden. 
Bevölkerungsbezogene Daten für Ge-
samtcholesterin, LDL- und HDL-Chole-
sterin wurden in den USA in den 1990er-
Jahren bei Kindern ab 4 Jahren (LDL ab 
12 Jahre) im NHANES III erhoben [23]. 
Der Vergleich mit KiGGS-Daten ist nur 
eingeschränkt möglich, da Unterschiede 
in der Laboranalytik nicht auszuschlie-
ßen sind. Dies betrifft insbesondere das 
HDL-Cholesterin, das bis in die 1990er-
Jahre mit der Präzipitationsmethode, 
und das LDL-Cholesterin, das nach der 
Friedewald-Formel berechnet wurde. 
Tatsächlich stimmen für das Gesamtcho-
lesterin Verteilungen im KiGGS und im 
NHANES III hinsichtlich der 5., 50. und 
95. Perzentile fast überein. Bei LDL-Cho-
lesterin sind Median und 5. Perzentile 
nahezu identisch, während die 95. Per-
zentile im NHANES III um ca. 14 mg/dl 
höher liegt als im KiGGS. Die HDL-Cho-
lesterinwerte liegen in den USA an allen 
Perzentilen um 5–6 mg/dl niedriger. Die 
Werte aller 3 Lipidklassen liegen bei fin-
nischen Jugendlichen [24] deutlich höher 
als in den USA und KiGGS.
Die hier beobachtete Geschlechtab-
hängigkeit und der durch 2 Wendepunkte 
Ta bel le 7
Prävalenz ( %) und Konfidenzintervalle (95 %-KI) einer erhöhten Gesamt-
cholesterin-Konzentration im Serum nach Definition des National Choleste-
rol Education Program (NCEP) (>200mg/dl) 
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre  % 95 %-KI  % 95 %-KI  % 95 %-KI
1–2 3,3 2,1–5,3 5,8 4,1–8,2 4,5 3,4–6,0
3–6 9,1 7,6–11,0 11,0 9,3–12,9 10,0 8,8–11,3
7–10 9,2 7,9–10,7 12,7 10,8–14,8 10,9 9,7–12,2
11–13 9,3 7,8–11,1 8,9 7,4–10,6 9,1 8,0–10,3
14–17 4,3 3,5–5,5 13,3 11,3–15,5 8,7 7,6–9,9
Gesamt 7,3 6,7–8,0 11,3 10,4–12,3 9,3 8,7–9,9
Ta bel le 8
Prävalenz ( %) und Konfidenzintervalle (95 %-KI) einer erhöhten LDL-Cho-
lesterin-Konzentration im Serum nach Definition des National Cholesterol 
Education Program (NCEP) (>130 mg/dl) 
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre  % 95 %-KI  % 95 %-KI  % 95 %-KI
1–2 5,6 3,9–8,0 8,0 5,9–10,9 6,7 5,3–8,6
3–6 9,8 8,1–11,7 11,3 9,5–13,4 10,5 9,2–11,9
7–10 7,1 5,9–8,5 10,5 9,0–12,2 8,7 7,7–9,9
11–13 7,6 6,3–9,3 7,3 5,9–9,1 7,5 6,4–8,7
14–17 3,7 2,9–4,8 10,1 8,6–12,0 6,8 5,9–7,9
Gesamt 6,6 6,0–7,3 9,8 8,9–10,7 8,1 7,6–8,8
Ta bel le 9
Prävalenz ( %) und Konfidenzintervalle (95 %-KI) einer erniedrigten HDL-
 Cholesterin-Konzentration im Serum nach Definition des National Choleste-
rol Education Program (NCEP) (<35 mg/dl) 
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre  % 95 %-KI  % 95 %-KI  % 95 %-KI
1–2 13,3 10,1–17,3 14,3 11,0–18,5 13,8 11,4–16,5
3–6 5,2 4,0–6,7 4,4 3,3–5,8 4,8 4,0–5,7
7–10 1,7 1,1–2,4 2,5 1,8–3,4 2,0 1,6–2,6
11–13 2,3 1,6–3,3 1,9 1,3–2,9 2,1 1,6–2,7
14–17 5,1 4,0–6,4 1,8 1,2–2,7 3,5 2,9–4,3
Gesamt 4,3 3,8–4,9 3,4 2,9–3,9 3,8 3,5–4,2
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charakterisierte Altersgang beim Gesamt-
cholesterin ist in der Literatur bereits be-
schrieben worden [25, 26]. Als Grund für 
die Abnahme des Gesamtcholesterins bei 
Jungen nach der Pubertät wird der gleich-
zeitige starke Rückgang der HDL-Werte 
angesehen [25].
Vor dem Hintergrund einer zuneh-
menden Prävalenz von Adipositas im 
Kindes- und Jugendalter haben auch pä-
diatrische Untersuchungen in Deutsch-
land seit einiger Zeit kardiovaskuläre 
Risikofaktoren einbezogen. In einem in 
Deutschland über Spezialambulanzen 
gewonnenen Studienkollektiv von insge-
samt 1004 übergewichtigen und adipösen 
Kindern und Jugendlichen im Alter von 
4–18 Jahren lag die ermittelte Prävalenz 
von Dyslipidämie für alle Altersgruppen 
deutlich über dem der normalgewichtigen 
Kontrollgruppe [27]. Der Definition von 
Dyslipidämie zugrunde liegen die in den 
USA vom National Cholesterol Education 
Program empfohlenen Grenzwerte [13]. 
Welchen relativen Einfluss Körperge-
wicht, Reifestatus, Bewegung, Ernährung 
und Einnahme bestimmter Medikamente 
auf die Serum-Cholesterinverteilung ha-
ben, werden vertiefende Auswertungen 
im KiGGS zeigen.
Die Verteilungsdaten für Triglyzeri-
de werden bekannterweise stark durch 
die Dauer der Nahrungskarenz vor der 
Blutabnahme beeinflusst. Daher wurden 
im NHANES [23] Studienteilnehmer mit 
einer Nahrungskarenz unter 9 Stunden 
in der Auswertung nicht berücksichtigt. 
Dies erklärt, warum der Median der Ver-
teilung im NHANES um 22 % unter dem 
in unserer Population beobachteten liegt. 
Sollten Auswertungen unter Berücksichti-
gung der protokollierten Nahrungskarenz 
keine wesentliche Änderung der Datenla-
ge bringen, müsste in zukünftigen Surveys 
eine standardisierte Präanalytik mit Ein-
haltung einer vorgegebenen Nahrungs-
karenz wenigstens für eine Teilstichprobe 
in Erwägung gezogen werden.
Aufgrund seiner hohen Serumkonzen-
tration und der langen Halbwertszeit ist 
25-Hydroxy-Vitamin-D der sinnvollste 
und bestimmungstechnisch gut zu fas-
sende Indikator der zur Verfügung ste-
henden Vitamin-D-Reserven. Dieses wird 
unter UV-Einfluss aus Vorstufen in der 
Haut synthetisiert oder über die Nahrung 
aufgenommen. Die klinische Interpreta-
tion von Serum-Calcidiol-Messwerten 
wird in der Praxis derzeit dadurch er-
schwert, dass eine Fülle unterschiedlicher 
Messmethoden auf dem Markt ist, Stan-
dardisierungen für die einzelnen Metho-
den unzureichend sind und Kreuzvali-
dierungen zum Abgleich zwischen den 
verschiedenen Methoden fehlen. In der 
Literatur zu findende Grenzwertempfeh-
lungen für Erwachsene beziehen sich in 
der Regel nur auf spezielle kompetitive 
Protein-Bindungstests [28] und können 
nicht ohne weiteres verallgemeinert wer-
den. Unsere Beobachtung, dass Serum-
konzentrationen von 25-Hydroxy-Vita-
min-D bei Kindern und Jugendlichen mit 
Migrationshintergrund deutlich niedriger 
liegen als bei Nicht-Migranten, stimmt 
mit Ergebnissen verschiedener internati-
onaler Studien überein. Untersuchungen 
im NHANES III zeigten, dass Jugend-
liche mit dunkler Hautfarbe im Mittel 
niedrigere Vitamin-D-Werte aufwiesen 
Ta bel le 10
 Verteilung für Triglyzeride (Triacylglyzeride) im Serum [mg/l] mit Median 
(Med) und 90. Perzentilbereich (p5, p95) 
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre Med p5–p95 Med p5–p95 Med p5–p95
1–2 100 45–250 101 46–240 101 45–247
3–6  89 40–216  91 44–227  90 42–220
7–10  89 39–219  92 46–214  91 42–217
11–13  93 41–242  93 44–219  93 42–227
14–17  98 45–255  92 44–204  95 44–235
Gesamt  93 41–236  92 44–220  93 43–228
Migrant  92 40–228  85 41–200  89 41–216
Nicht-Migrant  93 42–238  94 45–222  94 43–231
Ta bel le 11
 Verteilung für 25-Hydroxy-Vitamin-D (Calcidol) im Serum [nmol/l] mit Medi-
an (Med) und 90. Perzentilbereich (p5, p95)  
Altersgruppe Jungen Mädchen Gesamt
Jahre Med p5–p95 Med p5–p95 Med p5–p95
1–2 63,6 20,5–119,0 59,8 19,4–114,0 61,9 19,4–115,0
3–6 44,0 13,9–97,4 44,1 16,1–93,6 44,1 15,0–95,8
7–10 42,9 15,2–90,8 40,3 14,1–86,9 41,7 14,8–89,1
11–13 39,6 14,9–87,9 35,7  9,0–74,5 38,0 12,7–80,9
14–17 36,8 11,9–88,8 41,1 13,5–104,0 39,3 12,3–96,3
Gesamt 42,4 14,1–96,2 41,4 13,8–96,4 41,9 13,9–96,3
Migrant 35,5 10,1–89,7 34,2  8,0–94,1 34,8  8,9–92,5
Nicht-Migrant 43,9 15,1–97,2 42,9 15,4–97,0 43,5 15,2–97,2
Ta bel le 12
Prävalenzen ( %) und Konfidenzintervalle (95 %-KI) für normales, erhöhtes 
und stark erhöhtes C-reaktives Protein (CRP) 
Altersgruppe Normal Erhöht Stark erhöht
Jahre  % 95 %-KI  % 95 %-KI  % 95 %-KI
1–2 85,2 82,8–87,4 10,0 8,2–12,1 4,8 3,5–6,5
3–6 88,6 87,2–89,9 8,6 7,5–9,8 2,8 2,3–3,5
7–10 92,4 91,2–93,4 6,0 5,1–7,1 1,6 1,2–2,1
11–13 94,0 92,8–94,9 4,8 4,0–5,9 1,2 0,8–1,7
14–17 92,7 91,7–93,6 5,2 4,5–6,0 2,2 1,7–2,8
Gesamt 91,5 90,9–92,2 6,3 5,8–6,8 2,1 1,9–2,4
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als solche mit heller Hautfarbe [29]. Ähn-
liche Beobachtungen wurden in weiteren 
Studien aus den USA [30, 31] und aus an-
deren Ländern [32, 33] gemacht.
Das C-reaktive Protein (CRP) ist als 
Akut-Phase-Protein schon lange als Mar-
ker für systemische Entzündungsreakti-
onen bekannt. Bei einem akuten Gesche-
hen kann sich die Konzentration aus einem 
Basisbereich zwischen <100 μg/l-600 μg/l 
schlagartig um das 200-Fache erhöhen. 
Drastische Erhöhungen über 10.000 μg/l 
wurden den Studienteilnehmern noch 
vor Zusendung des schriftlichen Befund-
berichts mitgeteilt. Aber selbst innerhalb 
der empfohlenen Referenzbereiche un-
terhalb von 2800–5000 μg/l bleibt noch 
Raum für eine 10-fache Erhöhung. Dieser 
„normale“ Bereich hat Bedeutung erlangt, 
seitdem bekannt ist, dass leicht bis mode-
rat erhöhte CRP-Werte bei Erwachsenen 
Bedeutung für die Voraussage kardiovas-
kulärer Ereignisse haben. Die präventiv-
medizinischen Implikationen sind jedoch 
selbst bei Erwachsenen noch nicht ein-
deutig geklärt [34]. Inwieweit entspre-
chende Zusammenhänge auch auf Kin-
der und Jugendliche zu übertragen sind, 
ist Gegenstand derzeitiger wissenschaft-
licher Untersuchungen [35]. Weitere Stu-
dien haben ergeben, dass die Anwendung 
hormoneller Kontrazeptiva bei Frauen zu 
einem signifikanten Anstieg des CRP auf 
das ca. 3- bis 4-Fache des Basiswertes führt 
[36, 37]. Dieser beobachtete Effekt könnte 
auch eine Erklärung für den Anstieg der 
CRP-Mittelwerte bei den Mädchen ab 
dem 13. Lebensjahr liefern (. Abb. 6). 
Gleichsinnig mit den Mittelwerten steigt 
auch der Anteil von Anwenderinnen hor-
moneller Kontrazeptiva in unserer Stu-
die [38]. Im KiGGS soll in vertiefenden 
Querschnittsanalysen zunächst überprüft 
werden, welche Faktoren Einfluss auf die 
CRP-Serumkonzentration außerhalb des 
akut-entzündlichen Messbereiches bei 
Kindern und Jugendlichen nehmen. Im 
Besonderen wird der Zusammenhang zu 
den Serumlipiden und anderen Risikofak-
toren für Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
analysiert werden. 
Methodische Aspekte
Die Qualitätssicherung von Laboranaly-
sen in epidemiologischen Studien ist vor 
besondere Herausforderungen gestellt. 
So ist eine hohe Präzision der Messungen 
erforderlich, um auch geringe Gruppen-
unterschiede statistisch absichern zu 
können. Besonders in lang andauernden 
Studien ist auf sorgfältige Einhaltung der 
Kalibrationsparameter zu achten, damit 
systematische Fehler nicht Trends überla-
gern oder vortäuschen. Sowohl Verfahren 
als auch Geräte müssen für die Besonder-
heiten von Surveyproben (lange Trans-
portzeiten, Lagerung) geeignet sein. Dar-
über hinaus muss deren Funktionsprinzip 
über lange Zeit Bestand haben, damit sich 
differente Verteilungen aus mehreren Stu-
dien nicht letztendlich als Laborartefakte 
herausstellen. 
Waren in den vorangegangenen Sur-
veys ausschließlich die Labore des ehema-
ligen Bundesgesundheitsamtes, später des 
RKI mit den Untersuchungen befasst, trat 
mit dem KiGGS eine Neuerung ein. Erst-
mals erfolgte eine gezielte Auslagerung 
der Bestimmung einer Reihe standardi-
sierter biochemischer und serologischer 
Parameter nach wirtschaftlichen Gesichts-
punkten. Das betraf viele Kernparameter 
aus den Nationalen Untersuchungssur-
veys [39] und dem Bundes-Gesundheits-
urvey 1998 [40]. Um die Konsistenz der 
Messungen für diese Kernparameter zu 
prüfen, wurde zu Beginn des KiGGS ein 
Laborvergleich zwischen dem Epidemio-
logischen Speziallabor des RKI und dem 
Auftragslabor an 100 konsekutiven Kli-
nikproben durchgeführt. Für gegebenen-
falls erforderliche Umrechnungen sollten 
Regressionsgleichungen ermittelt werden. 
Es zeigte sich, dass selbst standardisierte 
Messmethoden sensibel auf Methoden-,
Geräte- bzw. Laborwechsel reagieren. 
Speziell für HDL-Cholesterin, Kalium, 
Kalzium, Magnesium, Folsäure, Ferritin, 
fT4 und HbA1c sind die Unterschiede in 
der Verteilung der Messergebnisse auf-
grund starker Streuungen und nicht li-
nearer Abhängigkeiten rechnerisch nicht 
einfach auszugleichen. Das bedeutet, dass 
die Indikation für einen Laborwechsel 
in künftigen epidemiologischen Unter-
suchungen sehr streng gestellt werden 
muss, insbesondere wenn Trendanaly-
sen der Labordaten geplant sind. Auf die 
Notwendigkeit zentraler Referenzlabors 
für epidemiologische Studien ist auch im 
Zusammenhang mit internationalen Ver-
gleichstudien immer wieder hingewiesen 
worden. Im Rahmen der Planungen für 
zukünftige europaweite Gesundheitssur-
veys ist diese Diskussion hochaktuell.
Implikationen
Sind validierte Bezugsgrößen nicht oder 
nur eingeschränkt verfügbar, können re-
präsentative bevölkerungsbezogene Un-
tersuchungen zur Entwicklung von Refe-
renz- oder Schwellenbereichen beitragen. 
Im Vordergrund steht hier zunächst die 
deskriptive statistische Analyse zur Ver-
Abb. 6 7 Mittlere 
CRP-Serumkon-
zentration (Mittel-
wert und 95 %-KI) 
nach Alter und Ge-
schlecht unterhalb 
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teilung biochemischer Messgrößen in der 
Normalbevölkerung und in bestimmten 
Untergruppen, unter Berücksichtigung 
von gleichzeitig erhobenen Informationen 
zum soziodemographischen Hintergrund, 
zu Messgrößen wie Blutdruck und Kör-
pergewicht, ärztlich diagnostizierten Er-
krankungen und aktuellen Medikationen. 
Gruppeneinteilungen erfolgen auf statisti-
scher Grundlage z. B. über die Berechnung 
von Perzentilen oder eine Bezugnahme 
der beobachteten Messwertverteilung auf 
die Standardnormalverteilung. Um die di-
agnostische oder prognostische Wertigkeit 
dieser Gruppeneinteilungen zu überprü-
fen, müssen sich weitere Auswertungsstu-
fen anschließen. Hierzu zählt idealerweise 
die Outcome-Forschung, die jedoch eine 
längere Weiterbeobachtung der Studien-
kohorte im Hinblick auf bestimmte Ziel-
kriterien (Erkrankungen, Veränderungen 
anthropometrischer Messgrößen) vor-
aussetzt. Eine weitere Möglichkeit eröff-
net sich durch den gezielten Vergleich der 
Messwertverteilung zwischen zwei Stich-
proben, der bevölkerungsrepräsentativen 
Stichprobe einerseits und einer definierten 
Stichprobe eindeutig erkrankter Personen 
andererseits.
Schlussfolgerungen und Ausblick
An dieser Stelle werden methodische 
Grundlagen und erste deskriptive Ergeb-
nisse zur Verteilung der im KiGGS be-
stimmten laborchemischen Messparame-
ter vorgestellt. Gut validierte Referenzbe-
reiche oder diagnostische Schwellenwerte 
zur Interpretation der Messergebnisse 
bei Kindern und Jugendlichen sind nur 
eingeschränkt verfügbar. Daher werden 
weitergehende Analysen notwendig sein, 
um die bevölkerungsmedizinische Be-
deutung der beobachteten Verteilungen 
zu beurteilen und gegebenenfalls auch 
deskriptive Referenzwerte mit Relevanz 
für die medizinische Versorgung (unter 
Beachtung der Methodenspezifität) ab-
zuleiten. Im Vordergrund stehen dabei 
zunächst Querschnittsanalysen in Asso-
ziation zu den zahlreichen soziodemo-
graphischen und gesundheitsbezogenen 
Erhebungsparametern des KiGGS (z. B. 
zu vorbestehenden Erkrankungen [41], 
anthropometrischen Messdaten und ge-
sundheitsrelevanten Verhaltensweisen). 
Da für alle Studienteilnehmer sowohl 
die Erhebung der Langzeitmedikation als 
auch des gesamten Arzneimittelgebrauchs 
der letzten 7 Tage erfolgt ist [38], kön-
nen in weiteren Auswertungen Einflüsse 
der Medikation auf alle Laborparameter 
berücksichtigt werden. Die hier vorge-
stellten Ergebnisse berücksichtigen noch 
keine möglichen Interaktionen mit Arz-
neimitteln. Mittel- und längerfristige Ziele 
sind die Erstellung multidimensionaler 
Referenzbereiche unter gleichzeitiger Be-
rücksichtigung mehrerer Laborparame-
ter oder auch zusätzlicher Informationen 
sowie eine Überprüfung der prognos-
tischen Validität von Referenzbereichen 
oder Schwellenwerten für ausgewählte 
Laborparameter anhand medizinischer 
Ergebnisse. Für diese Vorhaben bestehen 
Kooperationen des RKI zu zahlreichen 
wissenschaftlichen Arbeitsgruppen im 
Bereich der Pädiatrie und klinischen Epi-
demiologie sowie zu den relevanten me-
dizinischen Fachgesellschaften (Deutsche 
Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedi-
zin e.V., DGKJ, Deutsche Gesellschaft für 
klinische Chemie und Laboratoriumsme-
dizin e.V.,  DGKL).
Kor re spon die ren der Au tor
Dr. Wulf Thierfelder
Robert Koch-Institut, Abteilung für 
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